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Streszczenie
W artykule podsumowano najważniejsze praktyczne zagadnienia do-
tyczące tytułowego tematu oraz wskazano obszary wymagające dal-
szych badań lub takie, w których obecne podejście do stosowanych 
metod i kolejne kroki diagnostyczne może być dyskusyjne. Omówiono 
rolę testów śródskórnych i płatkowych, testów in vitro oraz testów 
prowokacyjnych w diagnostyce przyczynowej opóźnionych reakcji po-
lekowych, ze szczególnym uwzględnieniem populacji dziecięcej i cięż-
kich skórnych reakcji polekowych.
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Summary
In the paper we summarized the most important practical issues in the 
current state of the art in the field and we also pinpointed the areas 
which require further investigation or where the current approach to 
consecutive diagnostic steps and methods is disputable. We discussed 
the role of intradermal and patch tests, in vitro assays and provocation 
tests in assessment of drug causality in delayed reactions with a spe-
cial regard to pediatric population and severe cutaneous adverse drug 
reactions.
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Wprowadzenie
Alergia na leki wciąż stanowi istotny problem medyczny 
ze względu na częstość występowania i potencjalne po-
ważne konsekwencje zdrowotne [1]. Alergiczne reakcje 
polekowe zwykle wymagają współpracy lekarzy różnych 
specjalności, a najczęstszym zadaniem alergologów jest 
ustalenie związku przyczynowego pomiędzy ekspozycją 
na podejrzany lek a obserwowanymi objawami nadwraż-
liwości. Wraz ze wzrastającą ilością danych klinicznych 
i eksperymentalnych ewoluują poglądy dotyczące wyboru 
optymalnej ścieżki diagnostycznej i sposobu postępowania 
u poszczególnych pacjentów z podejrzeniem alergii na leki 
[2]. W niniejszej pracy opisujemy zagadnienia związane 
z diagnostyką i postępowaniem w opóźnionych alergicz-
nych reakcjach polekowych.
Polekowe reakcje opóźnione, klinicznie określane jako 
nie-natychmiastowe, mogą rozwinąć się już po upływie 
1-6 godzin od zażycia leku, ale zwykle ujawniają się do-
piero po kilku dniach leczenia [2-4]. Występują one jako 
reakcje łagodne, niezagrażające życiu, takie jak osutki pla-
misto-grudkowe czy rumień trwały oraz ciężkie reakcje za-
grażające życiu, do których należą zespół Stevensa-John-
sona/toksyczna epidermoliza naskórka (Stevens-Johnson 
syndrome/Toxic Epidermal Necrolysis, SJS/TEN), polekowe 
reakcje z eozynofilią i objawami ogólnymi (drug reaction/
rush with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), 
ostra uogólniona osutka krostkowa (Acute Generalized 
Exanthematous Pustulosis, AGEP) [5]. Opóźnione poleko-
we reakcje alergiczne mediowane są immunologicznie przy 
udziale limfocytów T. Obok najlepiej poznanego mecha-
nizmu, w którym lek odgrywa rolę haptenu/prohaptenu, 
w ostatnich latach zaproponowano model farmako-immu-
nologiczny oraz model modyfikacji przez lek zestawu pep-
tydów potencjalnie prowadzących do aktywacji komórek T 
[2]. Zaobserwowano również związek pomiędzy niektóry-
mi allelami HLA klasy I a ciężkimi reakcjami nadwrażliwości 
na określone leki (np. HLA B*5701 w nadwrażliwości na 
abakawir) [3].
Testy skórne
Wstępne rozpoznanie opóźnionej alergicznej reakcji 
polekowej opiera się na objawach klinicznych, ale testy 
skórne mogą potwierdzić diagnozę i wskazać lek sprawczy, 
szczególnie w sytuacji, gdy pacjent stosował kilka leków 
równocześnie [6]. Przyjmuje się, że testy powinny być prze-
prowadzone minimum 4 do 6 tygodni po reakcji, aby unik-
nąć zarówno fałszywie pozytywnych, jak i fałszywie nega-
tywnych wyników oraz nawrotu objawów systemowych, 
chociaż dane uzasadniające takie podejście są skąpe [2].
W testach śródskórnych na zgięciowej powierzchni 
przedramienia wstrzykuje się 0,02-0,05 ml roztworu leku 
badanego i przeprowadza odczyt po 24 i 48 godzinach [2]. 
b [42, 43].
Podsumowanie
Dieta, żywienie i odpowiednio za-
stosowane suplementy mogą być 
ważnymi, modyfikowalnymi czynni-
kami ryzyka rozwoju astm
9Testy płatkowe* Testy 
śródskórne**
Test prowokacji doustnej
Osutka plamisto-grudkowa Przydatne (dodatnie  
w 10-40%)
Potencjalnie 
przydatne
Po ujemnych testach skórnych, wartość 
predykcyjna wyniku ujemnego 90%
Uogólniony wyprysk 
kontaktowy
Przydatne Potencjalnie 
przydatne
Po ujemnych testach skórnych, 
wartość predykcyjna wyniku ujemnego 
nieznana
Rumień trwały Przydatne, aplikacja 
w miejscu pierwotnej 
reakcji (dodatnie do 
40%)
Brak danych Pełna dawka, po ujemnych testach 
skórnych, wartość predykcyjna wyniku 
ujemnego nieznana 
* pierwszy odczyt po 48 godzinach, kolejne odczyty po 72 godzinach i 96 godzinach oraz po 7 dniach - jeśli pierwszy odczyt ujemny
** pierwszy odczyt po 24 godzinach, kolejny odczyt po 48 godzinach - jeśli pierwszy odczyt ujemny
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Tabela I. Zastosowanie testów płatkowych, testów śródskórnych oraz testu prowokacji doustnej w diagnostyce opóźnionych łagodnych reakcji 
polekowych [2]
Największe niedrażniące stężenia leków opisane zostały w 
wytycznych w odniesieniu do obserwacji reakcji natych-
miastowych [7], ale nie ma pewności, że są one odpowied-
nie w reakcjach opóźnionych. Szczególnie w przypadku 
niektórych leków (fluorochinolony, wankomycyna) niskie 
stężenia mogą wywołać nieswoistą reakcję natychmiasto-
wą mediowaną przez receptor MRGPRX2 [8, 9], ale mogą 
nie być wystarczające do indukcji opóźnionej reakcji skór-
nej. W przypadkach, gdy dostępna jest rozpuszczalna ste-
rylna forma leku, testy śródskórne z opóźnionym odczy-
tem mogą wykazywać wyższą czułość niż testy płatkowe 
[6, 10].
Testy płatkowe są nakładane w okolicy międzyłopat-
kowej, a w przypadku rumienia trwałego w miejscu wy-
stąpienia reakcji, co zwiększa czułość testu [11]. Niektóre 
leki, szczególnie te wywołujące alergię kontaktową (np. 
neomycyna i glikokortykosteroidy), są dostępne w postaci 
gotowych do użycia komercyjnych zestawów testowych. 
Większość leków jednak przygotowywana jest w ośrod-
kach prowadzących taką diagnostykę w stężeniach 20-30% 
substancji czynnej w wazelinie [11, 12]. Ponieważ trudno 
określić stabilność takich mieszanek, zaleca się ich przygo-
towywanie tuż przed planowanym wykonaniem testów. 
Prostym i potencjalnie użytecznym rozwiązaniem są testy 
płatkowe z lekami w postaci natywnej, ale precyzyjne okre-
ślenie ich wartości diagnostycznej wymaga dalszych badań 
[2]. Dalsze informacje o zastosowaniu testów skórnych 
w diagnostyce łagodnych opóźnionych reakcji polekowych 
przedstawiono w tabeli I.
Testy in vitro
Testy in vitro są częścią szerszej strategii diagnostycznej 
zmierzającej do wykrycia leku sprawczego, uzupełniają tra-
dycyjną diagnostykę in vivo u pacjentów z ujemnymi lub 
niejednoznacznymi wynikami testów skórnych, przy prze-
ciwwskazaniach do testów prowokacji oraz w identyfikacji 
krzyżowych reakcji pomiędzy lekami tej samej grupy [13]. 
Najwięcej danych dotyczy testu transformacji limfocytów 
(lymphocyte transformation test, LTT), w którym ilość ty-
midyny znakowanej radioizotopem trytu i wbudowanej 
w jądra proliferujących limfocytów T jest miarą swoistej 
odpowiedzi na testowany lek. Czułość i swoistość tego te-
stu określono odpowiednio na 56% i 94% [14], ale warto-
ści te różnią się w zależności od fenotypu badanej reakcji. 
Czułość LTT jest zwykle większa w łagodnych reakcjach 
polekowych, takich jak osutka plamisto-grudkowa, a mała 
w zespole Stevensa-Johnsona [15]. Należy brać po uwagę, 
że niektóre leki, np. metotreksat, mogą nieswoiście indu-
kować proliferację w LTT, co skutkuje fałszywie dodatnim 
wynikiem testu [16, 17]. Zjawisko to wymaga dalszych ba-
dań.
W ostatnich latach opisano wiele testów bazujących, 
tak jak LTT, na hodowli komórek jednojądrzastych krwi ob-
wodowej (PBMC) stymulowanych podejrzanym lekiem, ale 
wykorzystujących zamiast proliferacji inne punkty końco-
we - odzwierciedlające efektorowe mechanizmy obserwo-
wanych reakcji, np. wydzielane cytokiny (IL-4, IL-5 i IFN-g) 
lub markery cytotoksyczności (granzym B i granulizyna) 
mierzone za pomocą klasycznej metody ELISA w nadsączu 
hodowli lub techniką ELISpot [18-21]. Testy in vitro wyka-
zują dużą swoistość, jednak ich czułość jest zróżnicowana 
i zależna od testowanego leku oraz klinicznej manifestacji 
alergii polekowej [13, 21]. Dlatego wymagają one dalszej 
standaryzacji dla poszczególnych leków i poszczególnych 
fenotypów reakcji polekowych najlepiej w oparciu o wynik 
doustnej prowokacji [21] i obecnie nie są one szerzej uży-
wane w codziennej praktyce. Wartość predykcyjna testów 
in vitro nie jest na chwilę obecną wystarczająca, aby uspra-
wiedliwić ponowne podanie leku podejrzanego po ujem-
nym teście bez nadzoru lekarskiego [22].
Test doustnej prowokacji
Testy doustnej prowokacji są uznawane za złoty stan-
dard diagnostyczny służący do wskazania leku sprawczego. 
Odstępuje się od nich, gdy uzyskano uprzednio dodatnie 
wyniki testów śródskórnych, płatkowych lub laboratoryj-
nych. W łagodnych opóźnionych reakcjach polekowych 
chorzy, u których pojedyncza dawka leku w teście prowo-
kacji doustnej jest dobrze tolerowana, zwykle dobrze to-
lerują również ekspozycję na testowany lek wydłużoną do 
kilku (3-7) dni [2]. Jednak przy testowaniu antybiotyków 
wielodniowe testy prowokacji są przedmiotem dyskusji 
z uwagi na potencjalne ryzyko wywoływania antybioty-
kooporności [2]. Istotnie, doustne testy prowokacji nie są 
wystandaryzowane i w różnych ośrodkach stosowane są 
różne protokoły [23], np. dotyczy to sposobu wykonania 
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testu prowokacji w pierwszym dniu: stopniowana prowo-
kacja podzielona na 7-8 dawek [24] lub ograniczona do 
jednej pojedynczej dawki [25]. Odnośnie postępowania 
w łagodnych osutkach podczas leczenia antybiotykiem, 
pojawiają się również opinie, że można w takiej sytuacji 
podjąć próbę nieprzerywania leczenia [26]. W przypadku 
ciężkich skórnych reakcji polekowych testy prowokacyjne 
są przeciwwskazane, ale określenie „reakcja łagodna” na-
dal wymaga zdefiniowania i doprecyzowania kryteriów [4].
Ciężkie skórne reakcje polekowe  
(severe cutaneous adverse drug reactions, 
SCARs)
Wymienione we wstępie SJS/TEN, DRESS i AGEP należą 
do ciężkich zagrażających życiu reakcji polekowych - SCARs. 
Do leków, które najczęściej indukują SJS/TEN i DRESS, na-
leżą leki przeciwpadaczkowe (lamotrygina, karbamazepi-
na, okskarbazepina), sulfonamidy, abakawir, oksykamy, 
allopurinol [27]. Natomiast AGEP może rozwinąć się po 
leczeniu m.in. beta-laktamami, makrolidami, diltiazemem, 
terbinafiną [27]. Testy prowokacyjne zarówno z lekiem 
sprawczym, jak i lekami reagującymi krzyżowo są w SCARs 
przeciwwskazane. Testy in vitro mają znaczenie pomocni-
cze, ale wykazano, że połączenie kilku celowanych testów 
laboratoryjnych zwiększa czułość diagnostyki w SJS/TEN do 
80% przy zachowanej wysokiej swoistości (95%) [18, 21]. 
Testy skórne, przede wszystkim płatkowe są najbardziej 
użyteczne w DRESS i AGEP, zaś w SJS/TEN ich czułość mała, 
a w przypadku allopurinolu i jego metabolitu oksypurino-
lu wynosi nawet 0% [2]. Dalsze informacje o zastosowa-
niu testów skórnych w diagnostyce SCARs przedstawiono 
w tabeli II.
Populacja pediatryczna
U dzieci pospolitym problemem z kręgu opóźnionych 
reakcji polekowych jest osutka skórna w trakcie lecze-
nia beta-laktamami [28]. Zwykle jest ona wynikiem in-
fekcji będącej powodem włączenia antybiotyku, a testy 
prowokacyjne z lekiem są ujemne [29]. Z drugiej strony, 
w praktyce również duża liczba pacjentów traktowana jest 
jako uczulona na beta-laktamy bez należytej diagnostyki 
alergologicznej przeprowadzanej w celu potwierdzenia 
lub wykluczenia alergii. Ostatecznie zarówno lekarze, jak 
i pacjenci (rodzice) odmawiają ponownego  zastosowania 
leków, które wywołały podejrzane objawy, z obawy przed 
wystąpieniem podobnej lub bardziej nasilonej reakcji [4].
Biorąc pod uwagę wyżej opisane ograniczenia czułości 
i standaryzacji testów skórnych oraz ich bolesność (testy 
śródskórne) - co ma szczególne znaczenie u dzieci, wie-
le ośrodków w przypadku łagodnych reakcji decyduje się 
na przeprowadzenie testu doustnej prowokacji bez wcze-
śniejszego wykonania testów skórnych, nie obserwując 
przy tym poważnych działań niepożądanych [23]. Chociaż 
postępowanie takie jest nadal dyskusyjne, wydaje się, że 
liczba jego zwolenników wśród pediatrów – alergologów 
rośnie [28]. Prowokacje takie powinny być przeprowadza-
ne przez wykwalifikowany personel w ośrodku zapewnia-
jącym szybkie leczenie reakcji alergicznych, a dalsze wie-
loośrodkowe badania są potrzebne, by ostatecznie ocenić 
bezpieczeństwo i przydatność tego postępowania [23].
Innym zagadnieniem odnoszącym się do populacji dzie-
cięcej jest brak walidacji procedur diagnostycznych, takich 
jak testy skórne i laboratoryjne (np. LTT) w tej grupie wie-
kowej. Dane o ich przydatności są niejednokrotnie jedynie 
ekstrapolacją danych uzyskanych w grupach pacjentów 
dorosłych, co należy brać pod uwagę przy interpretacji 
wyników testów. To kolejny obszar wymagający dalszych 
badań.
Przyszłe kierunki badań
Ograniczeniem wielu dotychczas opublikowanych prac 
w dziedzinie alergii na leki jest mała liczebność grup cho-
rych objętych badaniem, heterogenne objawy obserwo-
wanych reakcji polekowych i różnorodność leków, które je 
wywołały. Eksperci są zgodni, że przyszłe zalecenia postę-
powania w polekowych reakcjach alergicznych powinny 
opierać się na wynikach badań przeprowadzonych w du-
żych grupach chorych bardzo dobrze zdefiniowanych pod 
względem leku sprawczego i fenotypu reakcji z uwzględ-
nieniem czasu, który upłynął od ekspozycji [2, 13].
Odnośnie skórnych i laboratoryjnych testów diagno-
stycznych potrzebne są dalsze badania nad wpływem 
czasowego odstępu pomiędzy badaną reakcją a wyko-
naniem testu, a także nad połączeniami testów in vitro, 
które wykonywane równolegle pozwalałyby na osiągnięcie 
maksymalnej trafności diagnostycznej danego zestawu te-
Testy płatkowe* Testy śródskórne** Testy punktowe
SJS/TEN Mała czułość (<30%); 
można rozważyć
Przeciwwskazane Przeciwwskazane
DRESS Przydatne (dodatnie  
w 32-64%), testować  
po 6 miesiącach od ustąpienia 
objawów DRESS
Ograniczone dane  
o bezpieczeństwie testu
Przydatność nieznana 
(opisywano dodatnie odczyty 
po 24h)
AGEP Przydatne (dodatnie do 58%) Potencjalnie przydatne Przydatność nieznana
* pierwszy odczyt po 48 godzinach, kolejne odczyty po 72 godzinach i 96 godzinach oraz po 7 dniach - jeśli pierwszy odczyt ujemny
** pierwszy odczyt po 24 godzinach, kolejny odczyt po 48 godzinach - jeśli pierwszy odczyt ujemny
SJS/TEN ‒ zespół Stevensa-Johnsona/toksyczna epidermoliza naskórka
DRESS ‒ polekowa reakcja z eozynofilią i objawami ogólnymi
AGEP ‒ ostra uogólniona osutka krostkowa
Tabela II. Zastosowanie testów skórnych w diagnostyce przyczynowej SCARs [2]
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stów. Kolejne kierunki badawcze to szersze uwzględnienie 
w testowaniu metabolitów leków oraz ich koniugatów 
z potencjalnymi nośnikami, walidacja protokołów testów 
prowokacyjnych, szczególnie w grupie pediatrycznej, 
długoterminowa obserwacja chorych pozwalająca oce-
nić naturalny przebieg alergii na leki i przyszłe rokowania 
w razie reekspozycji. Wreszcie zjawisko zależności pomię-
dzy określonym allelem HLA a indukcją reakcji nadwraż-
liwości przez dany lek (np. SJS/TEN po karbamazepinie 
u osób z HLA-B*15:02) otwiera pole badań nad genetycz-
nymi czynnikami ryzyka opóźnionych reakcji polekowych 
i wpisuje się w koncepcję medycyny spersonalizowanej.
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